びまん性軸策損傷の診断マーカーとしてのタウ蛋白 by TOMITA, Keisuke & 富田, 啓介
1 
 
【要約】 
 
 
Tau protein as a diagnostic marker for diffuse axonal injury 
（びまん性軸索損傷の診断マーカーとしてのタウ蛋白） 
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背景 
びまん性軸索損傷(DAI)は, 急な加速及び減速を原因とする回転角加速度が
頭部に加わることで広範に神経軸索が損傷し生じる頭部外傷である. 特異的な治療
方法がなくその死亡率は 40%以上にも及び, 生存者においても重篤な後遺障害を生
じるなど予後不良な病態である. DAIは computed tomography(CT)検査にて検出する
ことが困難であるため, 受傷後早期の段階で診断することが難しい. 急性期での診
断が困難であることが治療方法の開発を妨げている可能性もあり, 早期に診断する
方法の確立が待望されている. これまで頭部外傷において種々のバイオマーカーが
検討されているが, 我々が検索し得たかぎり, DAI に関する早期診断能を評価した報
告はない. 今回我々は, 神経軸索内に特異的に存在する微小管関連蛋白の一種であ
るタウ蛋白に注目し, 血清中のタウ蛋白が, 頭部外傷受傷後の急性期において DAI
を診断する有用なバイオマーカーとなりうるとの仮説をたて検証した. 我々は DAI
が疑われる頭部外傷症例の血清タウ蛋白濃度の測定を行い, 急性期における血清タ
ウ蛋白濃度の DAI 正診率を評価した. つづいて, 退院時の Glasgow Outcome 
Scale(GOS)を用いて, 神経学的転帰に対する予測能を評価した. 更に, DAI ラットモ
デルを用いて, DAI の重症度と血清タウ蛋白濃度の関連について検討した.  
 
目的と方法 
臨床研究 
 本研究は国内 3施設における前向き観察研究であり, 20歳以上の, 頭部外傷
受傷直後より意識障害を呈した患者を対象とした. 受傷後 6時間以内に採取した検
体を用いて, enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)法にて血清タウ蛋白濃度を
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測定した. 主要評価項目は受傷後早期の血清タウ蛋白濃度の DAI診断能とし, 副次
評価項目として, 受傷後早期の血清タウ蛋白濃度と退院時の GOSを用いた神経学的
転帰との関連を評価した.  
動物実験 
DAIモデルラットはMarmarouらの手法を用いて作成した. 18匹のラットを
severe DAI 群(n=7), mild DAI 群(n=7), sham群(n=4)に無作為に分けた. Marmarou モ
デルにおいて重りを落下させる高さを変えることで DAI の重症度を変化させた. 受
傷後 60分時点での検体を採取し, ELISA法にて血清タウ蛋白濃度を測定し, DAIの重
症度との関係を評価した.  
 
結果 
 臨床研究において, 試験期間内に 26 人の患者が本研究に登録された. DAI 症
例の血清タウ蛋白濃度は, 非 DAI 症例の血清タウ蛋白濃度と比べて有意に高値を示
した(P=0.0007). 頭部外傷受傷後 6時間以内の血清タウ蛋白濃度の DAI 診断能を
receiver-operating characteristic(ROC)曲線を用いて評価したところ, 曲線下面積は
0.853であった. 続いて血清タウ蛋白濃度と GOS を用いた神経学的転帰との関連を
評価したところ, 神経学的転帰不良群(GOS: 1-3)では神経学的転帰良好群(GOS: 4-5)
に比べて高い血清タウ蛋白濃度を示したが, 統計学的に有意な差ではなかった
(P=0.057).  
 DAIモデルラットを用いた検討においては, 頭部外傷作成後 60分時点での血
清タウ蛋白濃度は 3群間で有意な差を認めた(sham群＜mild DAI群＜severe DAI群).  
 
結語 
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血清中のタウ蛋白は, 頭部外傷受傷後早期のDAI診断のために有用なバイオ
マーカーとなりうることが示唆された.  
